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WPROWADZENIE
Statyny to leki stosowane powszechnie we wtórnej
prewencji choroby wieńcowej oraz w prewencji pierwot-
nej u osób obciążonych średnim lub wysokim ryzykiem
rozwoju choroby wieńcowej bądź u osób z wysokimi stę-
żeniami cholesterolu frakcji LDL (low-density lipoprotein).
Problemem jest jednak fakt, że powszechnie stosowane
Dwa najważniejsze doroczne kongresy amerykańskich towarzystw kardiologicznych (American Heart Asso-
ciation [AHA] w listopadzie 2008 r. oraz American College of Cardiology [ACC] w marcu 2009 r.) przyniosły
ogłoszenie wyników zakończonego w 2008 roku badania JUPITER, w którym oceniano wpływ najsilniejszej
obecnie statyny — rosuwastatyny na zdarzenia sercowo-naczyniowe u zdrowych osób z prawidłowym stę-
żeniem cholesterolu frakcji LDL, ale z podwyższonym stężeniem białka C-reaktywnego. Wyniki te okazały
się przełomowe w dotychczasowej praktyce stosowania statyn. Wykazano, że terapia rosuwastatyną wiąza-
ła się z istotnym statystycznie obniżeniem ryzyka zawału serca, udaru mózgu, rewaskularyzacji tętniczej lub
niestabilnej choroby wieńcowej. Co więcej, stosowanie rosuwastatyny wiązało się także ze znamiennym
zmniejszeniem liczby wszystkich incydentów zakrzepowo-zatorowych. Badanie JUPITER, niewątpliwie, otwie-
ra nową epokę zarówno w terapii statynami, jak i w zakresie ogólnych poglądów na temat stosowania lecze-
nia hipolipemizującego w prewencji pierwotnej. Wydaje się, że w szacowaniu ryzyka sercowo-naczyniowe-
go powinno się uwzględniać wartości stężeń białka C-reaktywnego oznaczanego metodą wysokoczułą
(hsCRP, high-sensitivity C-reactive protein), a wskazania do profilaktycznego leczenia statyną prawdopo-
dobnie należałoby rozszerzyć na populację z podwyższonym stężeniem hsCRP, którego obniżenie będzie
jednym z celów terapeutycznych.
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skale lub algorytmy uwzględniają jedynie klasyczne czyn-
niki ryzyka choroby wieńcowej. Zwiększone stężenie cho-
lesterolu frakcji LDL nie stanowi najistotniejszego czynni-
ka ryzyka sercowo-naczyniowego, o czym świadczy fakt,
że połowa przypadków zawału serca i udaru mózgu do-
tyczy osób z niskim stężeniem cholesterolu frakcji LDL [1].
Wyniki licznych badań wskazują na istotną rolę stanu
zapalnego w patogenezie schorzeń układu sercowo-na-
czyniowego. Wykazano, że podwyższone stężenie białka
C-reaktywnego oznaczanego metodą wysokoczułą
(hsCRP, high-sensitivity C-reactive protein) to nie tylko
wskaźnik zapalenia, ale także niezależny czynnik ryzyka
choroby wieńcowej. W ostatnim czasie coraz częściej su-
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geruje się, że białko C-reaktywne (CRP, C-reactive protein)
bierze czynny udział w patogenezie miażdżycy [2].
Zatem zasadnicze pytanie obecnie brzmi: czy wskaź-
nik zapalenia, jakim jest hsCRP, może być użyteczny
w identyfikacji pacjentów, którzy odniosą korzyść z lecze-
nia statynami mimo prawidłowego stężenia cholesterolu
frakcji LDL?
Odpowiedź na to pytanie próbowano uzyskać w bada-
niu Justification for the Use of statins in Primary prevention: an
Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin (JUPITER) [3],
którego wyniki ogłoszono podczas dorocznego kongresu
American Heart Association (AHA) w listopadzie 2008 roku.
Zastosowanie statyny (w tym przypadku rosuwastaty-
ny) w populacji osób z prawidłowym stężeniem cholestero-
lu frakcji LDL, ale z podwyższonym stężeniem hsCRP,
miało za zadanie obniżyć stężenie białka CRP, a dzięki
temu — jak zakładano — także ryzyko sercowo-naczyniowe.
BUDOWA CHEMICZNA I WŁAŚCIWOŚCI
FARMAKOLOGICZNE ROSUWASTATYNY
Rosuwastatyna (ryc. 1) jest białym, bezpostaciowym
proszkiem, słabo rozpuszczalnym w wodzie i metanolu
oraz nieznacznie rozpuszczalnym w etanolu [4]. W bada-
niach klinicznych u ludzi maksymalne stężenia rosuwasta-
tyny w osoczu osiągano 3–5 godzin po podaniu dawki
doustnej. Szczyt stężenia (Cmax) oraz pole pod krzywą
(AUC, area under curve) wzrastały w zbliżonej proporcji do
dawki rosuwastatyny. Całkowita biodostępność tego leku
wynosi około 20%. Podawanie rosuwastatyny wraz z po-
siłkiem obniżyło poziom absorpcji leku o 20% szacowanej
według Cmax, ale nie wpływało na zakres absorpcji szaco-
wanej według AUC. Godziny wieczorne czy poranne po-
dania leku nie wpływają na osoczowe stężenia rosuwasta-
tyny. Znaczące obniżenia cholesterolu frakcji LDL obser-
wuje się bez względu na to, czy lek jest podawany z posił-
kiem czy bez. Także godziny podawania leku nie wpły-
wają na jego siłę działania [4].
Średnia objętość dystrybucji leku w stanie stacjonarnym
wynosi około 134 litry. Rosuwastatyna w 88% wiąże się
z białkami osocza — głównie z albuminami. Wiązanie to jest
odwracalne oraz niezależne od stężenia osoczowego.
Rosuwastatyna nie podlega intensywnemu metaboli-
zowaniu i jedynie około 10% przyjętej dawki występuje
w postaci metabolitu. Główny metabolit rosuwastatyny to
N-desmetylowa rosuwastatyna, która jest pierwotnie two-
rzona przy współudziale cytochromu P450 2C9, zaś w ba-
daniach in vitro wykazano, że ta postać rosuwastatyny
wykazuje 1/6 aktywności postaci wyjściowej leku. Szacu-
je się, że rosuwastatyna odznacza się ponad 90-procen-
tową osoczową aktywnością inhibitorową reduktazy
3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA,
hydroxy-methylglutaryl coenzyme A). Po podaniu doustnym
rosuwastatyna oraz jej metabolity są w 90% wydalane
z kałem. Czas połowiczej eliminacji leku wynosi około
19 godzin. Nie odnotowano różnic w zakresie osoczowych
stężeń rosuwastatyny między mężczyznami i kobietami
oraz między populacjami osób w podeszłym wieku
(> 65. rż.) i osób w młodszych. Wartości Cmax oraz AUC
u dzieci przyjmujących rosuwastatynę były podobne do
obserwowanych u osób dorosłych. Niewydolność nerek
średniego stopnia (klirens kreatyniny [CLCr] 30–59 ml/min/
/1,73m2) nie wpływa na stężenia leku w osoczu. Natomiast
stężenia te zwiększają się do wartości istotnych klinicznie
(ok. 3-krotnie) u pacjentów z ciężką niewydolnością nerek
(CLcr < 30 ml/min/1,73m
2) [4].
JUPITER — CEL BADANIA I RODZAJ PROTOKOŁU
Celem badania była ocena wpływu podawania rosu-
wastatyny w dawce 20 mg na dobę, w porównaniu z pla-
cebo, na ryzyko wystąpienia pierwszego zdarzenia serco-
wo-naczyniowego u zdrowych mężczyzn i kobiet z prawi-
dłowym stężeniem cholesterolu frakcji LDL, ale z podwyż-
szonym stężeniem hsCRP. Pojawienie się incydentów za-Rycina 1. Budowa chemiczna rosuwastatyny
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krzepowo-zatorowych i wpływ rosuwastatyny na ich czę-
stość sklasyfikowano jako drugorzędowy punkt końcowy.
Badanie miało charakter randomizowany i wieloośrod-
kowy (1315 ośrodków w 26 krajach). Przeprowadzono je
metodą podwójnie ślepej próby z kontrolą placebo. Okres
obserwacji chorych włączonych do badania wynosił średnio
1,9 roku (maksymalnie 5 lat). Warto podkreślić, że w maju
2008 roku, ze względu na ewidentną przewagę grupy le-
czonej rosuwastatyną, na podstawie rekomendacji nieza-
leżnej komisji monitorującej wyniki badań oraz komitetu
kierującego badaniem JUPITER, podjęto decyzję o przed-
wczesnym zakończeniu badania.
Badana populacja i rodzaj zastosowanej interwencji
W latach 2003–2006 wstępnie do badania zrekrutowa-
no 89 890 osób bez chorób układu sercowo-naczyniowego.
Ostatecznie randomizacją objęto 17 802 osoby — mężczyzn
w wieku 50 i więcej lat oraz kobiety w wieku 60 i więcej lat,
bez choroby układu sercowo-naczyniowego w wywiadzie,
u których stężenie cholesterolu frakcji LDL wynosiło mniej
niż 130 mg/dl, a stężenie hsCRP — co najmniej 2 mg/l.
Kryteria wyłączenia były następujące: stężenie trigli-
cerydów większe lub równe 500 mg/dl, przyjmowanie le-
ków hipolipemizujących, stosowanie hormonalnej terapii
zastępczej, aktywność aminotransferazy alaninowej po-
nad 2-krotnie przewyższająca górną granicę normy, ak-
tywność kinazy kreatynowej ponad 3-krotnie przewyż-
szająca górną granicę normy, stężenie kreatyniny ponad
2 mg/dl. Ponadto, do badania nie zakwalifikowano osób
z cukrzycą, źle kontrolowanym nadciśnieniem tętniczym
(> 190/100 mm Hg), z wywiadem w kierunku nowotworu
w okresie 5 lat poprzedzających badanie JUPITER, niedo-
czynnością tarczycy (stężenie hormonu tyreotropowego
1,5 raza powyżej górnej granicy normy), nadużywających
alkoholu lub narkotyków, wykazujących przewlekły stan
zapalny oraz poddanych terapii lekami immunosupre-
syjnymi lub glikokortykosteroidami. Charakterystykę
populacji pacjentów włączonych do badania JUPITER
przedstawiono w tabeli 1.
Zakwalifikowane do badania osoby przydzielono me-
todą losową do leczenia rosuwastatyną w dawce 20 mg na
dobę lub do grupy przyjmującej placebo. Badania kontro-
lne zaplanowano po 13 tygodniach, 6 miesiącach i następ-
nie co 6 miesięcy do wizyty zamykającej badanie po 60 mie-
siącach.
Za pierwotny złożony punkt końcowy przyjęto: zawał
serca, udar mózgu, hospitalizację z powodu niestabilnej
choroby wieńcowej, konieczność przeprowadzenia rewa-
skularyzacji wieńcowej oraz zgon z przyczyn sercowo-
-naczyniowych.
Tabela 1. Wyjściowa charakterystyka pacjentów włączonych do badania JUPITER [3]
Parametr Rosuwastatyna (8901 osób) Placebo (8901 osób)
Mediana wieku (lata) 66 66
Odsetek kobiet (%) 38,5 37,9
Rasa kaukaska (%) 71,4 71,1
Afroamerykanie (%) 12,4 12,6
Osoby pochodzenia latynoamerykańskiego (%) 12,6 12,8
Mediana ciśnienia skurczowego [mm Hg] 134 134
Mediana ciśnienia rozkurczowego [mm Hg] 80 80
Osoby palące tytoń (%) 15,7 16
Obciążający wywiad rodzinny chorób układu sercowo-naczyniowego (%) 11,2 11,8
Zespół metaboliczny (%) 41 41,8
Osoby stosujące długotrwale kwas acetylosalicylowy (%) 16,6 16,6
Mediana stężenia CRP [mg/l] 4,2 4,3
Mediana stężenia cholesterolu frakcji LDL [mg/dl] 108 108
Mediana stężenia cholesterolu całkowitego [mg/dl] 186 185
Mediana stężenia triglicerdyów [mg/dl] 118 118
Mediana stężenia cholesterolu frakcji HDL [mg/dl] 49 49
Glikemia na czczo [mg/dl] 94 94
Stężenie hemoglobiny glikowanej (%) 5,7 5,7
CRP (C-rective protein) — białko C-reaktywne; LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteiny o małej gęstości; HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny o dużej
gęstości
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Za drugorzędowy punkt końcowy uznano: pierwszo-
razowy incydent zakrzepicy żył głębokich (potwierdzony
w wenografii lub USG naczyń żylnych), pierwszorazowy
incydent zatorowości płucnej (potwierdzony w angio-CT,
angiografii lub scyntygrafii perfuzyjnej płuc).
Trzeciorzędowy punkt końcowy stanowiły: niespro-
wokowany incydent zakrzepowo-zatorowy (bez urazu,
hospitalizacji bądź zabiegu operacyjnego w ciągu ostat-
nich 3 miesięcy lub choroby rozrostowej w ciągu 3 miesię-
cy przed albo po incydencie zakrzepowo-zatorowym),
sprowokowany incydent zakrzepowo-zatorowy (uraz,
hospitalizacja bądź zabieg operacyjny w ciągu ostatnich
3 miesięcy albo choroba rozrostowa w ciągu 3 miesięcy
przed lub po incydencie zakrzepowo-zatorowym), zato-
rowość płucna oraz zakrzepica żył głębokich.
Wyniki badania
W grupie leczonej rosuwastatyną po 12 miesiącach
średnie stężenie cholesterolu frakcji LDL było o 50% niż-
sze od wyjściowego i wynosiło 55 mg/dl (ryc. 2), stężenie
hsCRP uległo obniżeniu o 37% w porównaniu z wartościa-
mi wyjściowymi i wynosiło średnio 2,2 mg/l (dla wszyst-
kich p < 0,001) (ryc. 3), zaś stężenie triglicerydów zmniej-
szyło się o 17% (ryc. 4).
Niskie stężenia cholesterolu frakcji LDL, hsCRP oraz
triglicerydów w grupie leczonej rosuwastatyną utrzymy-
wały się do końca badania (po 48 miesiącach stężenia: cho-
lesterolu frakcji LDL — 55 mg/dl, hsCRP — 1,8 mg/l, trigli-
cerydów — 99 mg/dl). Jednocześnie w grupie przyjmują-
cej placebo przez cały okres obserwacji utrzymywało się
podwyższone stężenie hsCRP (wyjściowo 4,3 mg/l, po
48 miesiącach — 3,3 mg/l). Leczenie rosuwastatyną nie
wpływało trwale na stężenie cholesterolu frakcji HDL.
Efekty terapii hipolipemizującej i przeciwzapalnej tym
lekiem po okresie 48 miesięcy przedstawiono w tabeli 2.
Pierwotny punkt końcowy w grupie leczonej rosuwa-
statyną wystąpił w 142 przypadkach, a w grupie przyjmu-
jącej placebo — w 251 przypadkach (wskaźnik ryzyka [HR,
hazard ratio]: 0,56; 95-proc. przedział ufności [CI, confiden-
ce interval]: 0,46–0,69; p < 0,00001), co wiązało się z 44-pro-
centową redukcją w grupie otrzymującej statynę (ryc. 5).
Leczenie rosuwastatyną wiązało się z istotnym staty-
stycznie obniżeniem ryzyka: zawału serca zakończonego
lub niezakończonego zgonem (HR: 0,46; 95% CI: 0,30–0,70;
p < 0,0002), udaru mózgu zakończonego lub niezakończo-
nego zgonem (HR: 0,52; 95% CI: 0,33–0,80; p < 0,003), re-
waskularyzacji tętniczej lub niestabilnej choroby wieńco-
wej (HR: 0,53; 95% CI: 0,40–0,70; p < 0,00001) oraz złożo-
nego punktu końcowego, obejmującego zawał serca nie-
Rycina 2. Obniżenie stężenia cholesterolu frakcji LDL (low-
-density lipoprotein) o 50% po 12-miesięcznej terapii
rosuwastatyną [3]
Rycina 4. Obniżenie stężenia triglicerydów o 17% po 12-
-miesięcznej terapii rosuwastatyną [3]
Rycina 3. Obniżenie stężenia białka C-reaktywnego
oznaczanego metodą wysokoczułą (hsCRP, high-sensitivity
C-reactive protein) o 37% po 12-miesięcznej terapii
rosuwastatyną [3]
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zakończony zgonem, udar mózgu niezakończony zgonem
lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (HR: 0,53;
95% CI: 0,40–0,69; p < 0,00001) (ryc. 6.A, B).
Dane dotyczące efektów działania rosuwastatyny,
w zakresie wpływu na pierwszorzędowe punkty końco-
we badania, zebrano w tabeli 3.
Grupa leczona rosuwastatyną oraz grupa przyjmują-
ca placebo nie różniły się istotnie pod względem częstości
poważnych zdarzeń niepożądanych (1352 v. 1377). Miopa-
tia wystąpiła u 19 chorych w grupie leczonej rosuwasta-
tyną i u 9 w grupie otrzymującej placebo (p = 0,82). Nie
stwierdzano istotnych różnic między grupami pod wzglę-
dem: częstości upośledzenia siły mięśniowej, występowa-
nia zaburzeń hematologicznych, żołądkowo-jelitowych,
zaburzeń czynności wątroby, nerek, podwyższenia aktyw-
ności aminotransferazy alaninowej 3-krotnie ponad górną
granicę normy, liczby nowo rozpoznanych nowotworów
oraz liczby krwawień śródczaszkowych.
ROSUWASTATYNA A ŻYLNA CHOROBA
ZAKRZEPOWO-ZATOROWA
Podczas kongresu American College of Cardiology (ACC)
w marcu 2009 roku przedstawiono kolejne wyniki pocho-
Tabela 2. Wyniki leczenia hipolipemizującego i przeciwzapalnego rosuwastatyną po 48-miesięcznej terapii [3]
Parametr Wartości wyjściowe Wartości po 48 miesiącach
Rosuwastatyna Placebo Rosuwastatyna Placebo
Stężenie CRP [mg/l] 4,2 4,3 1,8 3,3
Stężenie cholesterolu frakcji LDL [mg/dl] 108 108 55 109
Stężenie cholesterolu frakcji HDL [mg/dl] 49 49 50 50
Stężenie triglicerydów [mg/dl] 118 118 99 118
CRP (C-rective protein) — białko C-reaktywne; LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteiny o małej gęstości; HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny o dużej
gęstości
Rycina 5. Redukcja złożonego punktu końcowego o 44%
w grupie leczonej rosuwastatyną po 48 miesiącach terapii
[3]; HR (hazard ratio) — wskaźnik ryzyka; CI (confidence
interval) — przedział ufności; NNT (number needed to treat)
— liczba pacjentów, których należy poddać leczeniu, aby
zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi końcowemu
Rycina 6. Redukcja złożonego punktu końcowego obejmującego: zawał serca niezakończony zgonem, udar mózgu
niezakończony zgonem lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (A), potrzebę rewaskularyzacji wieńcowej oraz
niestabilną chorobę wieńcową (B) o 47% w grupie leczonej rosuwastatyną po 48 miesiącach terapii [3]; HR (hazard ratio)
— wskaźnik ryzyka; CI (confidence interval) — przedział ufności
A B
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dzące z badania JUPITER, dotyczące tym razem drugo-
i trzeciorzędowych punktów końcowych, odnoszących się
do incydentów zakrzepowo-zatorowych.
Jak wiadomo, zakrzepica tętnicza i żylna są częstymi,
poważnymi i ściśle uzależnionymi od wieku jednostkami
chorobowymi, które niejednokrotnie koegzystują i mają
częściowo wspólne czynniki ryzyka. Kontrowersje nato-
miast budzi patofizjologia i jej wspólne elementy dla powyż-
szych jednostek chorobowych oraz pytanie, czy leczenie
o udowodnionej skuteczności, tj.: terapia przeciwpłytkowa,
przeciwzakrzepowa i fibrynolityczna oraz stosowanie sta-
tyn w chorobie naczyń tętniczych, przynosi korzyści w pier-
wotnej lub wtórnej prewencji, również w chorobie zakrze-
powej naczyń żylnych, ponieważ korzyści ze stosowania
statyn mogą się wiązać z wpływem nie tylko na stężenie li-
pidów, lecz także na procesy zapalne i zakrzepowe.
Wyniki badania
Objawowa choroba zakrzepowo-zatorowa pojawiła się
w 94 przypadkach — w 34 w grupie osób stosujących ro-
suwastatynę i w 60 w grupie stosującej placebo. Wskaźnik
wszystkich incydentów zakrzepowo-zatorowych wykazy-
wał istotną znamienność statystyczną i wynosił 0,18 oraz
0,32 na 100 osób na rok, odpowiednio dla rosuwastatyny
i placebo (HR: 0,57; 95% CI: 0,37–0,86; p = 0,007), co wią-
zało się z 43-procentowym zmniejszeniem liczby wszyst-
kich incydentów zakrzepowo-zatorowych w grupie przyj-
mującej rosuwastatynę (ryc. 7) [5].
Z powyższej grupy 44 incydenty to przypadki sprowo-
kowane; w 50 pozostałych nie znaleziono uchwytnej przy-
czyny. Wskaźnik idiopatycznych incydentów zakrzepo-
wo-zatorowych dla grupy leczonej rosuwastatyną oraz
przyjmującej placebo wynosił odpowiednio 0,10 i 0,17 (HR:
0,61; 95% CI: 0,35–1,09; p = 0,09), a dla sprowokowanego
incydentu zakrzepowo-zatorowego — 0,08 i 0,16 (HR: 0,52;
95% CI: 0,28–0,96; p = 0,03) (ryc. 8) [5].
Wskaźnik zatorowości płucnej w grupie leczonej ro-
suwastatyną wynosił 0,09 oraz 0,12 w grupie przyjmu-
jącej placebo (HR: 0,77; 95% CI: 0,41–1,45; p = 0,42), na-
tomiast wskaźnik zakrzepicy żył głębokich kończyn dol-
Tabela 3. Efekty działania rosuwastatyny w zakresie wpływu na pierwszorzędowe punkty końcowe badania [3]
Obserwowany punkt końcowy badania Liczba Liczba Ryzyko 95-proc. Poziom
punktów punktów względne przedział istotności
końcowych końcowych ufności statystycznej (p)
(rosuwastatyna) (placebo)
Pierwszorzędowy punkt złożony 142 251 0,56 0,46–0,69 < 0,00001
(zawały serca, udary mózgu, zgony z przyczyn
sercowo-naczyniowych, potrzeba rewasku-
laryzacji wieńcowej, niestabilna choroba
wieńcowa)
Zawały serca niezakończone zgonem 22 62 0,35 0,22–0,58 < 0,00001
Wszystkie zawały serca 31 68 0,46 0,30–0,70 < 0,0002
Udary mózgu niezakończone zgonem 30 58 0,52 0,33–0,80 < 0,003
Wszystkie udary mózgu 33 64 0,52 0,34–0,79 < 0,002
Potrzeba rewaskularyzacji wieńcowej 76 143 0,53 0,40–0,70 < 0,00001
i niestabilna choroba wieńcowa
Złożony punkt końcowy: zgon z przyczyn 83 157 0,53 0,40–0,69 < 0,00001
sercowo-naczyniowych/zawał serca/udar mózgu
Śmiertelność całkowita 198 247 0,80 0,67–0,97 0,02
Rycina 7. Zmniejszenie liczby wszystkich incydentów
zakrzepowo-zatorowych o 43% w grupie leczonej
rosuwastatyną [5]; HR (hazard ratio) — wskaźnik ryzyka;
CI (confidence interval) — przedział ufności
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nych osobno wynosił odpowiednio 0,09 i 0,20 (HR: 0,45;
95% CI: 0,25–0,79; p = 0,004). Zgodne rezultaty obser-
wowano we wszystkich podgrupach. Nie odnotowano
znamiennych statystycznie różnic pod względem licz-
by epizodów krwawienia między badanymi grupami
(258 w grupie leczonej rosuwastatyną v. 275 w grupie
przyjmującej placebo; p = 0,45) [5].
Żaden z czynników dodatkowych w charakterysty-
ce pacjentów nie modyfikował wpływu rosuwastatyny
na ryzyko incydentów zakrzepowo-zatorowych. W gru-
pie otrzymującej placebo największy wskaźnik incy-
dentów występował w podgrupach w wieku ponad
70 lat, ze wskaźnikiem masy ciała przekraczającym
30 kg/m2 i obwodem pasa powyżej 95 cm w przypadku
kobiet i 100 cm w przypadku mężczyzn.
Dane dotyczące efektów działania rosuwastatyny
w zakresie wpływu na drugo- i trzeciorzędowe punkty
końcowe badania zebrano w tabeli 4 [5].
Wskaźnik incydentów zakrzepowo-zatorowych w gru-
pie przyjmującej placebo oraz leczonej rosuwastatyną nie
wykazywał różnic między podgrupami ze stężeniem
cholesterolu frakcji LDL poniżej 100 mg/dl i ponad 100 mg/dl
oraz stężeniem cholesterolu frakcji HDL mniej niż 40 mg/dl
i ponad 40 mg/dl (w przypadku mężczyzn) oraz poniżej
50 mg/dl i więcej niż 50 mg/dl (w przypadku kobiet).
Wskaźnik ten nie różnił się także między osobami ze stę-
żeniem triglicerydów poniżej 150 mg/dl oraz ponad
150 mg/dl [5].
W kolejnych analizach próbowano odnaleźć dodatko-
we, korzystne efekty stosowania rosuwastatyny w zakre-
sie wpływu na incydenty zakrzepowo-zatorowe, które
byłyby niezależne w stosunku do wcześniej opisywanych
korzyści sercowo-naczyniowych. W grupie leczonej rosu-
wastatyną u 173 osób wystąpił jeden z incydentów: serco-
wo-naczyniowy — u 141 osób oraz zakrzepowo-zatorowy
— u 32 osób. W grupie przyjmującej placebo incydent
Rycina 8. Wskaźniki idiopatycznych (niesprowokowanych) (A) oraz sprowokowanych (B) incydentów zakrzepowo-
-zatorowych w grupach leczonej rosuwastatyną oraz przyjmującej placebo [5]; HR (hazard ratio) — wskaźnik ryzyka;
CI (confidence interval) — przedział ufności
Tabela 4. Efekty działania rosuwastatyny w zakresie wpływu na drugo- i trzeciorzędowe punkty końcowe badania [5]
Obserwowany punkt Liczba punktów Liczba punktów Ryzyko 95-proc. Poziom
końcowy badania końcowych końcowych względne przedział  istotności
(rosuwastatyna)/ (placebo)/ ufności statystycznej (p)
/liczba zdarzeń/ /liczba zdarzeń/
/100 osób/rok /100 osób/rok
Incydenty zakrzepowo-zatorowe:
• wszystkie 34/0,18 60/0,32 0,57 0,37–0,86 0,007
• sprowokowane 15/0,08 29/0,16 0,52 0,28–0,96 0,03
• niesprowokowane 19/0,10 31/0,17 0,61 0,35–1,09 0,09
Zatorowość płucna 17/0,09 22/0,12 0,77 0,41–1,45 0,42
Zakrzepica żył głębokich 17/0,09 38/0,20 0,45 0,25–0,79 0,004
kończyn dolnych
A B
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dotyczył 305 osób: sercowo-naczyniowy — 249 pacjentów,
zaś pierwotny incydent zakrzepowo zatorowy — 56 cho-
rych (ryc. 9) [5].
U 2 osób z grupy leczonej rosuwastatyną wystąpił
incydent zakrzepowo-zatorowy po incydencie sercowo-
-naczyniowym, zaś w grupie przyjmującej placebo — u 4 pa-
cjentów. Najistotniejszy jest fakt, że dla złożonego punk-
tu końcowego pierwszorazowego incydentu sercowo-
-naczyniowego lub zakrzepowo-zatorowego odnotowano
znamienność statystyczną w różnicy wskaźników między
grupą leczoną rosuwastatyną i przyjmującą placebo równą
0,93–1,66 na 100 osób na rok (HR: 0,56; 95% CI: 0,47–0,68;
p < 0,001), co stanowiło 24-procentową różnicę w porów-
naniu z obserwacją wyizolowanego punktu końcowego
w postaci incydentu sercowo-naczyniowego. Gdy do zło-
żonego punktu końcowego dołączono komponentę zgo-
nu, w grupie leczonej rosuwastatyną ujawniono 320 osób,
zaś w grupie przyjmującej placebo — 483 osoby i różnica
ta była znamienna statystycznie (HR: 0,66; 95% CI: 0,57–0,76;
p < 0,001) (ryc. 10) [5].
PODSUMOWANIE
Badanie JUPITER należy, niewątpliwie, do najwięk-
szych i najbardziej nowatorskich badań „statynowych”.
Jego wyniki otwierają ogromne perspektywy dla rosuwa-
statyny i prawdopodobnie także dla innych przedstawicie-
li leków z tej grupy. Badanie to, z pewnością, otwiera nową
epokę zarówno w terapii statynami, jak i w ogólnych po-
glądach na temat stosowania leczenia hipolipemizujące-
go w prewencji pierwotnej.
Zanim ukazały się wyniki badania JUPITER, w wielu
badaniach klinicznych udowodniono skuteczność statyn
— zarówno w prewencji pierwotnej, jak i wtórnej (m.in.
West of Scotland Coronary Prevention Study [WOSCOPS],
Air Force/Texas Coronary Atheroscleris Prevention Study
[AFCAPS/TexCAPS], Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial-Lipid Lowering Arm [ASCOT-LLA], Scandynavian Sim-
vastatin Survival Study [4S], Heart Protection Study [HPS],
Cholesterol and Recurrent Events [CARE], Long-Term Interven-
tion with Pravastatin in Ischemic Disease [LIPID], Collaborati-
ve AtoRvastatin Diabetes Study [CARDS]) [6–13]. Wątpliwo-
ści dotyczyły natomiast zasadności stosowania statyn
w prewencji pierwotnej u osób z prawidłowym stężeniem
cholesterolu frakcji LDL. Poza tym nie było wiadomo, czy
obniżenie stężenia tej frakcji cholesterolu poniżej 70 mg/dl
(dotychczas rekomendowane jedynie w prewencji wtór-
nej) może przynieść jakiekolwiek korzyści w prewencji
pierwotnej. Twórcy badania JUPITER postanowili znaleźć
odpowiedź na te pytania w grupie osób z podwyższonym
stężeniem CRP, weryfikując w prospektywnym badaniu
wcześniejsze obserwacje wiążące proces zapalny ze zwięk-
szonym ryzykiem sercowo-naczyniowym.
Patrząc na wyniki badania JUPITER, trudno orzec, któ-
ry z efektów działania rosuwastatyny w największym
stopniu odpowiada za korzyści, jakie odnieśli pacjenci
w grupie aktywnie leczonej statyną. Czy jest to efekt przeciw-
Rycina 9. Różnica między grupą leczoną rosuwastatyną
i grupą przyjmującą placebo w zakresie występowania
incydentów sercowo-naczyniowych lub zakrzepowo-
-zatorowych [5]; HR (hazard ratio) — wskaźnik ryzyka;
CI (confidence interval) — przedział ufności; NNT (number
needed to treat) — liczba pacjentów, których należy poddać
leczeniu, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi
końcowemu
Rycina 10. Różnica między grupą leczoną rosuwastatyną
i grupą przyjmującą placebo w zakresie występowania
złożonego punktu końcowego (incydenty sercowo-
-naczyniowe i zakrzepowo-zatorowe) wraz ze zgonami [5];
HR (hazard ratio) — wskaźnik ryzyka; CI (confidence
interval) — przedział ufności; NNT (number needed to treat)
— liczba pacjentów, których należy poddać leczeniu, aby
zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi końcowemu
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zapalny, czy może hipolipemizujący? Należy pamiętać, że
rosuwastatyna siłą swojego działania znacznie przewyż-
sza pozostałe statyny stosowane we wcześniejszych bada-
niach dotyczących prewencji pierwotnej. Wypada w tym
miejscu wspomnieć o Study to Evaluate the Effect of Rosuva-
statin on Intravascular Ultrasound-Derived Coronary Athero-
ma Burden (ASTEROID), w którym wykazano, że rosuwa-
statyna nie tylko istotnie zahamowała, ale wręcz cofnęła
proces miażdżycowy [14]. Być może, nie można rozdzie-
lić efektu obniżania stężenia cholesterolu frakcji LDL od
obniżania stężenia CRP.
Oprócz niewątpliwych korzyści, jakie odnieśli leczeni
rosuwastatyną, bardzo ważny jest fakt, że terapia ta była
bardzo dobrze tolerowana, także w grupie, w której osią-
gano stężenie cholesterolu frakcji LDL zarówno poniżej
55 mg/dl (połowa pacjentów leczonych rosuwastatyną),
jak i mniej niż 44 mg/dl (1/4 chorych leczonych rosuwasta-
tyną). W aspekcie wyników badania JUPITER warto tak-
że zwrócić uwagę na fakt, że stężenie cholesterolu frakcji
LDL wydaje się nie być zbyt silnym wskaźnikiem ryzyka
zawału serca, ponieważ powikłanie to może wystąpić
w przypadku znacznie niższych stężeń tej frakcji lipido-
wej. Wskazuje to na potrzebę oceny szerszego panelu
czynników ryzyka choroby wieńcowej, w tym między in-
nymi stężenia hsCRP, szczególnie jeśli weźmie się pod
uwagę fakt, że polska populacja charakteryzuje się wyso-
kimi stężeniami CRP (u co 3. kobiety i u co 4. mężczyzny
stężenie CRP > 3 mg/l). Być może zatem, ze względu na
znaczne rozpowszechnienie podwyższonych wartości
CRP, celowana terapia statynami u tych chorych mogłaby
odegrać szczególnie istotną rolę w prewencji incydentów
sercowo-naczyniowych w naszym kraju.
Kolejnym, niezwykle istotnym faktem, jaki zaistniał
w badaniu JUPITER, jest wykazanie (po raz pierwszy
w przypadku statyny) znaczącej redukcji liczby żylnych
incydentów zakrzepowo-zatorowych. Redukcja ta wydaje
się kolejną niezależną korzyścią, jaka może wypływać ze
stosowania statyny w prewencji nie tylko pierwotnej,
ale także wtórnej żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.
Podsumowując, można zaryzykować stwierdzenie, że
badanie JUPITER będzie najczęściej dyskutowaną próbą
kliniczną w najbliższych kilku–kilkunastu miesiącach,
ponieważ wyniki wypływające z tego badania mogą stać
się „przełomem” w dotychczasowym spojrzeniu na staty-
ny oraz czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego. Może się
to wkrótce przełożyć na formułowanie nowych wytycz-
nych dotyczących prewencji pierwotnej chorób układu
sercowo-naczyniowego.
Wydaje się, że w szacowaniu ryzyka sercowo-naczy-
niowego trzeba uwzględniać wartości stężeń hsCRP,
a wskazania do profilaktycznego leczenia statyną prawdo-
podobnie powinny zostać poszerzone na populację z pod-
wyższonym stężeniem hsCRP, którego obniżenie będzie
jednym z celów terapeutycznych.
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